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より誘導される細胞死を濃度依存的に抑制した。この際、 AMP-activatedkinase (AMPK) 、Akt そして endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) のリン酸化克進が認められた。アデノウイルスにより dominant-negative 型 AMPK
または dominant-negative 型Akt を発現させると、アディポネクチンによる eNOS のリン酸化、 HUVECs の遊走及
び管腔構造形成活性は抑制された。更に dominant-negative 型 AMPK は、アディポネクチンによるAkt のリン酸化
を抑制した。また phosphatidylinositol-3 kinase 阻害剤は、アディポネクチンによるAkt と eNOS のリン酸化及び
HUVECs の遊走と分化を阻害する一方、 AMPK のリン酸化には影響を与えなかった。以上のことから、アディポネ
クチンは AMPK-PI3・kinase-Akt 経路を活性化することが示された。また、アディポネクチンは、 in vivo血管新生モ
デルで、あるマウスマトリゲル試験およびウサギ角膜試験において、新生血管を誘導した。アディポネクチンによる細













時には、アディポネクチンの多量体・ 6 量体・ 3 量体のうち多量体が特異的に変化した。多量体アデ、イポネクチンの
みが、血管内皮保護作用を示した。従って、多量体アディポネクチンが、ヒトにおける血中濃度を規定し、この多量
体による血管内皮細胞保護作用および血管新生作用が、アディポネクチンの抗動脈硬化活性の一部であると考えられ
た。以上の研究結果は、アディポネクチンの抗動脈硬化作用機構の一端を明らかとしたものであり、本研究は学位の
授与に値するものと考えられる。
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